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内容の要旨及び審査の結果の要旨
脊柱靭帯骨化自然発症モデルであるＴＷＹマウスを用いて靭帯骨化進展過程を病理学的に検討した。さらに骨の吸
収，石灰化抑制作用などを有するエチドロン酸二ナトリウム（EHDP）と，糖尿病を誘発するストレプトゾトシン
(STZ）をＴＷＹマウスに投与し，脊柱靭帯骨化に及ぼす影響について組織学的研究を行い，以下の知見を得た。
ＴＷＹマウスの脊椎の組織学的変化は椎間板の靭帯付着部に強く発生した。６適齢のＴＷＹマウスでは前縦靭帯，後
縦靭帯の肥厚および椎間板軟骨の靭帯内への突出を認め，８適齢になると突出部の椎間板軟骨組織の中にアルカリフォ
スファターゼ（ALP）染色陽性の細胞を認めるようになった。１０適齢になると椎間板腹側の突出部で著しく増加し
た軟骨細胞がALP染色陽性となり，軟骨内骨化が生じていることを示した。一方椎間板背側の後縦靭帯内にはＡＬＰ
染色陽性の骨芽細胞様細胞を認め，結合組織性骨化も同時に生じていると解釈された。１５適齢以降，椎間板腹側では
椎体皮質骨に連続する骨化が上下椎体から進展し，２２週齢になると靭帯は完全に骨組織に置き換わり上下椎体間の骨
性架橋が形成されていた。一方，１０週以降，頭頸椎移行部の鰊突起間および椎間板背側には壊死組織を伴う石灰化腫
瘤が形成され，２２週までに大きく発達して脊柱管内に突出し，脊髄を圧迫しているのが観察された。血清中のＡＬＰ
濃度の推移をみると，１０週齢および22週齢とも，ＴＷＹマウスはコントロールとして用いたICRマウスより有意に高
値を示した。２２週齢のＴＷＹマウスで後頭部から第２胸椎までの脊柱管内の骨化面積の合計を調べてみると，STZ群
では無処置群に比べ頭頸移行部の後方に生じた骨化が脊髄をより圧迫し，無処置群に比べ有意に骨化面積が大きく，
一方EHDP投与群は骨化による脊髄への圧迫は軽度となり，骨化面積は無処置群に比べ小さくなる傾向にあるという
ことがわかった。ＴＷＹマウスを用いた実験的研究により，その靭帯骨化に椎間板の靭帯付着部を中心とした結合組
織性骨化と軟骨内骨化の両方が関与していること，前縦靭帯と後縦靭帯では骨化の様子が異なることがわかった。し
かも骨化進展に対してSTZは促進的に，ＥHDPは抑制的に作用するということが実験的に証明された。以上，本研究
は難病指定となっている脊椎後縦靭帯骨化症の病態の解明に一歩迫るものであり，価値ある労作と評価された。
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